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(57) Abstract 

A product for medical and paramedical use, i. e. for veterinary, surgical, arid dietetic use, for curative use or for use 

Z - OH or CONH 2 . 
(57)Abrege 

I . nroduit * usaEe mfedical et paramedical, vfeterinaire, chinirgical, dieterique, a usage de soins ou a titre deration 
a ^J^mXZSSml^ copolymere hydrophile alcalin reticule, de motifs elementaires (I), o* Rj, R 2 . 
? Tr^ou?™^ ^ornes d'hydrogene ou-^oupes alcoyl« > C.-C* ,* 

M 'e rVsente £%S2^.Z OH ou le groupe CONH 2 . De Pg^"** «™ 

philedu type acrylamide/acrylate ou alcool vinylique/acrylate alcalui reticule, c-est-a-dire ou R, - R 2 - R 3 - R i = R 2 
= R' 3 - H, Me - Na et Z - OH ou CONH 2 . 
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Copolymere hydrbphile reticule a usage medical et 
paramedical. • 

La presente invention concerne un produit a 
usage medical et paramedical, etani entendu que ces 
termes doivent etre pris dans leurs acceptations les plus 
larges. Par "usage medical", on entendra aussi "usage 
veterinaire" et "usage chirurgical", tandis que par 
"usage paramedical", on entendra aussi les "usages de 
soins", les "usages dietetiques", ainsi que les usages "a 
titre de ration de survie". 

Le produit defini ci-dessus est constitue 
essentiellement d'un copolymere hydrophile du type 
aery lamide/acry late alcalin reticule ou alcool 
vinylique/acrylate alcalin reticule et l'invention sera 
decrite ci-apres en reference plus particulierement et 
respecti vement aux copolymeres de l'acrylamide et 
l'acryl-ate de sodium, et de l'alcool vinylique et de 
l'acrylate de sodium, qui constituent les produits 
preferes. 

Les copolymeres de I'acrylamide et de 
I'acrylate de sodium reticules sont bien connus pour 
leurs emplois dans des domaines aussi divers qu'en 
agriculture et dans l'indus'trie des col les et des poudres 
utilisees en reprographie en couleurs. II faut dire 
qu'ils possedent la propriete de gelifier dans des 
milieux aqueux et d^bsorber, selon la granulometrie des 
poudres sous la forme desquelies ils se presentent, 
plusieurs centaines de fois leur propre volume d'eau. 
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Tous les grands noms de la chimie medicale et 
autres sont associes a ce genre de copolymeres, par 
exemple Hoechst, Minesota Mining, Du Pont De Nemours, 
Eastman Kodak, Hitachi, Suminomo Chemical, Fuji Photo, 
Ricoh, Toray Industries, Yasua ... 

La presente invention vise des usages d'un tel 
produit dans un domaine technique fort different, 
puisqu'il s'agit des domaines medicaux et paramedicaux au 
sens large indique ci-dessus. On s f est apergu en effet 
que les copolymeres avaient, vis-a-vis de 1'organisme 
humain et animal, des proprietes de "neutral ite" qui leur 
permettaient ce genre d'applications. 

L'invention concerne done un produit a usage 
medical et paramedical, caracterise en ce qu'il est 
constitue essentiellement d'un copolymere hydrophile 
alcalin reticule, de motifs elementaires suivants : 



C R-j R2 — C R^ "~ 



- C R' -J R f 2 " C R, 3 
MeO 0 



m 



ou R-j , R 2 # R3/ R'i/ R *3 peuvent etre identiques 

ou differents sont des atomes d'hydrogene ou des groupes 
alcoyles C-j-C^, Me represente un metal alcalin et Z 
represent e OH ou le groupe CONH 2 . 

Des produits pref eres parmi la gamme indiquee 
ci-dessus sont ceux ou R-j = R 2 - H3 = = R f 2 = R, 3 s 
H, Me = Na et Z = CONH 2 c r est-a-dire les copolymeres de 
I'acrylamide et de I'acrylate de sodium proprement dits 
comme suit : 
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- CH-, - CH - 
NH 2 0 



n 



CH, - CH - 

NaO o 



m 



ou encore ou R 1 = R 2 = R 3 = R'i = ^2 = R *3 = H ' Me = Na 
et Z = OH, c'est-a-dire les copolymeres de l'alcool 
vinylique et de l'acylate de sodium proprement dits, 
comme suit : 



- CHo - CH- 



OH 



CHo - CH - 

I 

NaO 0 



m 



Ce pro'duit peut etre reduit en poudre, 
avantageusement- ayant un diametre moyen de particule 
compris entre 50 et 700 y m, de preference autour de 250 y 
m, a l'etat sec. Sous cette forme, il gelifie en presente 
de tout milieu aqueux (eau, serum, etc.) ou hydro- 
alcoolique en absorbant entre 500 et 700 fois son volume 
d'eau. Le processus de gelification est relativement 
rapide, puisqu'il faut entre 0,5 et 5 mn pour acquerir le 
gonflement maximum et definitif en milieu aqueux. 
Imbibee, la poudre a un diametre moyen de particules 
compris entre 450 et 6200 y m, de preference autour de 
3000 y m. 



Cette poudre presente une inocuite totale vis- 
a-vis des etres superieurs, notamment des mammiferes et 
de l'hommel On a mesure en effet une dose lethale 50 chez 
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la souris et le rat superieure a 10 kg/kg corporel! On 
n'a pu mettre en evidence aucun effet d'irritation sur la 
peau intacte et abrasee chez le lapin, apres 24h, ni chez 
I'homme; aucune irritation de l f oeil chez le lapin; 
aucune irritation de la membrane ^yaginale chez la 
chienne; pas d'effet hemolytigue sur les erythrocytes 
chez le lapin, le chien et I'homme et pas d'effet 
antigenique chez le chien. D'autres tests seront decrits 
dans les exemples. 

Les produits autorisent done les divers usages 
repris ci-dessus. 

Un premier usage qui sera decrit par la suite 
plus en details, est de nature a interesser les 
dieteticiens, puisqu'il vise a combattre la boulimie et 
I'obesite, par exemple au moyen de regimes amaigrissants. 
En effet, le produit selon 1 'invention, de preference 
conditionne sous forme de gelules, peut etre absorbe par 
voie orale et va gonfler dans l'estomac en remplissant 
celui-ci et coupant la sensation de faim. Comme on le 
verra ulterieurement et comme cela sera decrit en details 
dans les exemples, le produit selon 1 'invention h'est pas 
absorbe par l'organisme et est done totalement neutre 
vis-a-vis de celui-ci. Une fois sa fonction remplie, qui 
est de couper la faim en saturant l'estomac, il progresse 
tel quel et sans aucune transformation dans l'intestin 
pour etre evacuer par les voies naturelles. On pourra 
noter dans certains cas un tres leger effet laxatif , ce 
qui est plutot un element favorable pour le type 
d'utilisation cite ci-dessus. 
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II peut des lors etre incorpore dans un regime 
amaigrissant, ou il se substitue a une grande partie des 
aliments en diminuant de fagon correspondante l'apport de 
ceux-ci sur le plan calorique ou des nutriments. 

Dans de tels usages, le produit selon 
"l 1 invention est ingere tel quel, sans autres excipients 
que ceux necessaires a la forme de conditionnement ou a 
la forme galenique consideree. 

Un autre usage consiste a fixer sur le produit 
selon 1 'invention, en quantite calculee, les nutriments 
(proteines, lipides, glucides, vitamines, sels mineraux, 
oligo-elements, etc..) necessaires a I'organisme huraain, 
afin de constituer des rations de survie plus 
appetissantes qu'un concentre ou des pilules, tout en 
ayant I'avantage, corame ci-dessus f de couper la sensation 
de faim dictee par l f estomac. . . • 

Un autre domaine important d'usage du produit 
selon I'invention est celui des soins. Ainsi, dans le 
domaine des soins d'hygiene ou simplement de confort, le 
produit selon 1 'invention peut etre conditionne, sous une 
forme appropriee, dans une enveloppe en tisse ou non 
tisse selon le type d'application et etre utilise pour 
ses proprietes d'absorbtion comme pansements et 
compresses, en mettant a profit ses tres grandes facultes 
d'absorption des liquides. De la meme fagon, on peut en 
constituer des aleses, ou des couches pour bebes ou pour 
adultes incontinents. II peut etre egalement conditionne, 
sous une forme appropriee, comme serviettes ou tampons 
periodiques ou ses proprietes absorbantes seront tres 
appreciees. 
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Pans le domaine des soins medicaux, impregne ou 
non d'un principe actif ayant des vertus curatives ou 
cicatrisantes et loge, dans une enveloppe appropriee, il 
peut etre utilise comme compresse chirurgicale ou 
emplatre sec ou humide. 
« 

Dans le domaine proprement medical/ interessant 
done les allopathes tant que les homeopathes, le produit 
seloh 1 'invention peut .etre impregne d'un principe actif 
et etre depose a la surface de l'organisme- ou etre 
vehicule a l'interieur de celui-ci. Ingere par voie 
orale f il peut servir de pansement gastrique pour 
proteger la muqueuse intestinale et pour traiter r calmer 
la douleur dans les gatrites, les oesophagites, les 
ulceres gastro-intestinaux, les colites, les polyposes, 
les polypes, etc. 

Dans ce meme domaine medical, le produit selon 
1' invention impregne d'un principe actif peut etre 
utilise pour une application topique interne, les 
copolymeres protegeant le principe actif de degradation 
trop rapide et permettant done de faire parvenir celui-ci 
stir le site ou il doit agir» 

Par voie externe, le. produit selon l'invention 
impregne d'un principe actif peut etre applique 
localement, soit par voie d' injection, soit directement 
sur la. peau ou ce dernier va agir a la maniere d'un 
transdermique . 

On peut envisager aussi l'usage en oncologie, 
par voie interne ou externe, le produit selon l'invention 
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etant charge d'un principe actif (chimiotherapie) ou d'un 
radio-element (radiother apie ) • 

Un autre usage important, ou le produit est 
utilise en presence de liquide, au debut de sa 

(V, ^ 

gelif ication, est du domaine de la chirurgie, notamment 
de la chirurgie plastique. En effet, apres gelif ication, 
le produit selon l'invention constitue une excel lente 
substance de maintien ou de remplissage, inerte vis-a-vis 
de I'organisme et en pratique non biodegradable. On 
l'utilisera a lor s par injection ou par incision pour le 
traiteraent des rides par exemple, des ptoses mammaires ou 
comme prothese ou plastie, les testicules, etc. 

L'invention sera mieux comprise en reference 
aux exemples ci-apres, donnes a titre non limitatif. Ces 
exemples demontrent l'inocuite du produit selon 
l'invention et f par consequent, sa grande faculte 
d f emploi dans les domaines evoques plus haut, en 
particulier, en dietetique et dans le domaine des soins. 

Exemple 1 

Elimination par voie digestive 

En raison de la taille des particules gonflees 
d'eau, il y a peu de chance pour que celles-ci puissent 
traverser la barriere de la paroi intestinale. 

Pour le verifier, cinq patients ont regu 
pendant trois jours une dose quotidienne de 10,0 g de 
copolymere ® IGETAGEL pregonfle en deux prises, dans 250 
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ml d'eau minerale. Ce copolymere est disponible aupres de 
la societe OMAREX a Schlieren ZH, Suisse. 

Des le premier jour, les selles ont ete 
recueillies pendant cinq jours. Elles pnt ete lavees et 
tamisees a travers un filtre de porosite de 500 m. 
La matiere recueillie a ete reuirie et pesee en fin de la 
periode d'observation. Le poids recupere est le suivant 
pour les cinq sujets : 

1. 24,6 g 2. 26,3 g 3. 28,2 g 4. 25,1 g 5. 27,2 g 

La valeur moyenne de recuperation est de 
26,88 g ce qui, compte-tenu des pertes dues aux 
manipulations, represente une elimination quasi totale du 
produit. 

De plus, a l'examen micros copique des 
particules, la forme et la structure n'apparaissent pas 
differentes de ce qu'elles sont au depart. Le parcours 
digestif des particules ne modifie pas leur nature et 
structure. 

Exemple 2 

Etude de la susceptibilite du copQlymere aux enzymes 

Des echantillons de particules du copolymere 
ont ete mis en presence d'eau pour obtenir un gonf lement 
maximum, Le gel a ete disperse avec un Vortex et une 
suspension de 50 000 particules/ml a ete prepare. Un 
echantillon de cette suspension a ete mise en presence 
des enzymes suivantes : 
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- Amylase 10, 50/ 100 meg/ml 

- Trypsine 10, 50, 100 meg/ml 

- Pepsine 10, 50, 100 meg/ml 

Les suspensions ont ete incubees pendant quatre heures 
dans un incubateur a 37° C. Apres incubation, les 
cellules ont ete comptees. Le nombre de cellules 
.recuperees est du merae ordre de grandeur que 
l'echantillon initial entier (entre 49250 et 50015). Par 
ailleurs, le poids apres centrifugation est le meme que 
celui observe au debut de l 1 experience. 

Les particules de copolymeres, gonflees d'eau 
he semblent pas etre attaquees par les enzymes uti Usees. 
Ce resultat confirme les resultats concernant 
l'elimination par voie digestive. 

Exemple 3 

Etude del 1 allergenicite 

Le but de cette etude est de determiner la 
potentialite allergenique des particules de copolymere. 
Pour ce faire, une dose de deux fois 2,0 g/jour, en 
presenec d'eau, est administree pendant 5 jours a 20 
sujets volontaires. 

Avant le debut du test et quatre jours apres la 
fin de ce dernier, les test suivants ont ete pratiques : 

1. Un prick-test avec la substance gonflee, 
avec lecture de la reponse cutanee apres vingt minutes et 



WO 89/07455 



- 10 - 



PCT/EP89/00118 



deux heures (hypersensibilite immediate). 

2, Un patch- test avec la substance gonf lee avec 
lecture apres 24 et 48 heures (hypersensibilite a 
mediation cellulaire). 

Chez tous les sujets, les tests aussi bien 
immediats que tardifs sont demeures negatifs. Le 
copolymere semble done inerte sur le plan immunologique. 

3 sujets sur les 20 introduits dans l'etude se 
sont plaints d'une certaine lourdeur gastrigue pendant 
une a deux heures apres la prise du copolymere, II n'y 
eut toutefois aucune plainte de douleur gastrique ou 
enterocolique. Enfin, un leger effet laxatif a ete releve 
par tous les sujets. 

II faut noter que de "tels effets, s'ils se 
verifiaient de fagon systematique sur un grand nombre de 
sujets, ne sont pas negatifs, bien au contraire, dans le 
cadre d'une application dietetigue d'amaigrissement. La 
sensation physiologique de faim est gommee et le transit 
intestinal est facilite. 

Exemple 4 

Etude du comport ement cellulaire in vitro 

On analyse le comporteraent des cellules imrauno- 
competentes et phagocytaires vis-a-vis des particules de 
- copolymere. Dans la mesure ou certaines particules de 
faible taille pourraient eventuel lenient traverser la 
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paroi intestinale, il est utile de connaitre leur devenir 
et leurs effets sur les fonctions immunes. 

a) Test de cytotoxicity 

Des concentrations croissaiites de particules 
gonflees (de 20 000 - 200 000) ont ete mises en presence 
d'une population constante tie lymphomonocytes provenant 
de patients allergiques. L'incubation a ete pratiquee en 
milieu RPMI en presence de 1 0 % de serum humain AB Q „- Elle 
a ete de guatre heures. Les cellules ont alors ete mises* 
en presence de bleu de Trypan et dans les 10 minutes de 
la mise en contact/ le nombre de cellules viables a ete 
determine. 

Les resultats sont les suivants, en valeur 
moyenne de dix echanti lions 

.% de cellules viables 

93 % 
95 % 
88% 
92 % 

b) Test de stimulation lymphocytaire 

Dix cultures de lymphomonocytes ont ete 
pratiquees, les cellules provenapt de sujets allergiques, 

Une incubation de cinq jours a ete pratiquee dans un 
milieu RPMI plus 15 % de serum AB. 



Controle 
S. 20 000 
S. 100 000 
S. 200 000 
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Les cultures cons is talent en : 

- 1 lot de controle (phytohemaglutinine) stim. lymph. T- 

- 1 lot avec PHA mitogine (lectines, megine vegetale) 

- 1 lot avec Con-A (concavaline A) stim, lymph. B 

Trois lots paralleles ont ete cultives avec toutefois en 
plus 50 000 particules de copolymere gonflees/ml de 
milieu. Apres incorporation de 3 H-Thymidine (1,0 uc/10 6 
cellules) les cellules sont lavees et l'activite 
isotopigue estimee dans un compteur a scintillation 
liquide (Beckmann). Les resultats sont exprimes en un 
coup par minute (cpm). 

Les resultats obtenus sont les suivants : 

Cpm * SE 

1- Controle 369 * 17 
1a. Controle + particules 375 + 21 

2 - PHA t 76 593 + 7 250 
2a. PHA + particules* 74 781 * 5 720 
3. Con-A 28 513 + 1 780 
3a. Con-A + particules 29 557 + 2 046 

L'analyse statistique (+ test de student) ne montre 
aucune difference statistiquement significative entre, 
respectivement 1 et 1a ; 2 et 2a ; 3 et 3a. 



En conclusion, a la concentration utilisee, les 
particules de copolymere n'interf erent pas avec la 
proliferation lymphomonocytaire in vitro. 
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c) Test de la phagocytose 

Les polynucleaires provenant de patients 
allergiques isoles sur gradients de Ficoll-Isopaque- ont 
ete laves et en. milieu RPMI mis en presence de "particules 
de copolymere. Le rapport cellule/particule etait^de 1/5. 
Quinze experiences ont ete pratiquees. La suspension 
cellulaires a ete incubee pendant deux heures a 37° C. La 
separation du couple cellule/particules a etS faite par 
sedimentation en milieu acqueux hypotonique. 

Dans chaque e.ssai, cinq cents cellules 
polynucleaires ont ete comptees et la' presence de 
particules intra-cellulaires determinee. 

II n'a pas ete observe de phygocytose de 
particules. En effet, les particules gonflees sont 
tellement plus grandes que les cellules que la 
phagocytose n'est guere envisageable. En revanche, des 
formes de rosette ont ete notees, c'est-a-dire quatre- 
hiiit polynucleaires accoles a la peripherie d'une 
particule probablement dans une tentative de phygocytose. 

Un essai identique a ete developpe cette fois- 
ci en utilisant des monocytes isoles sur plaque de verre. 
Ici egalement, il n'a pas ete observe de phygocytose, 
mais quelques rosettes du meme type que eel les observees 
avec les polynucleaires. 
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Les cellules phagocytaires, polynucleaires et 
monocytes ne sont pas capables de phagocyter les 
particules de vinyl /acrilique. 

Example 5 

Compresses 

On prepare des compresses de 40 x 40 cm pour 
4 mm d'epaisseur en enfermant des billes du copolymere de 
marque ©IGETAGEL vendues par OMAREX dans une enveloppe 
de non tisse f laguelle, en variante, peut etre a son tour 
recouverte d'une gaze traditionnelle. Ces compresses sont 
appliquees sur des plaies ou leurs proprietes absorbantes 
font merveille comparati vement a des compresses 
traditionnel les. En outre, elles constituent une 
remarquable barriere centre I'infection des- plaies par 
des gerraes venus de l f exterieur. 
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I 



REVENDICATIONS 



1- Produit a usage medical et paramedical, 

caracterise en ce qu'il est constitue essentiel lement 
d'un copolymere hydrophile alcalin reticule, de motif s 
elementaires suivants : 

" c R 1 R 2 " ^ R 3 " 
Z 

ou R|, R 2 r R 3/ R'i* R' 2 ' R, 3 qui peuvent etre identiques 
ou differents sont des atomes d'hydrogene ou des groupes 
alcoyles C1-C3, et Me represente un metal alcaliri et Z 
represente OH ou le groupe CONH 2 . 

Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce que le copolymere hydrophile reticule est un 
copolymere de I'acrylamide et de Tacrylate de sodium ou 
Z = CONH2 comme suit : 

- CH 2 - CH - 

NH 2 0 

Produit selon la revendication 1, caracterise 
en ce que le copolymere hydrophile reticule est un 
copolymere de l'alcool vinylique et de l'acrylate de 
sodium ou Z = OH, comme suit : 



C R' <j R' 2 - C R* 3 



n 



A 

MeO ' 0 



ra 




WO 89/07455 



- 16 - 



PCT/EP89/00118 



- CH-, - CH - 

I 

OH 



4. , Produit selon les revendications 1, 2 ou 3, 

caracterise en ce que le copolymere hydrophile reticule 
se presente sous la forme d'une poudre dont le diametre 
ihoyen des particules est compris entre 50 et 700 U m, a 
l'etat sec. 

5- Produit selon les revendications 2 ou 3, 
caracterise en ce que le copolymere hydrophile reticule 
gelifie dans les milieux aqueux en absorbant entre 500 et 
700 fois son volume d'eau. 

6 - Produit §elon la revendication 1 a usage 
dietetique pour le traiteraent de l'obesite et de la 
boulimie ou dans des regimes amaigrissants, caracterise 
en ce qu'il est absorbe par voie orale. 

7 - Produit selon la revendication 6 f caracterise 
en ce qu'il est conditionne en gelules* 

3 - Produit selon la revendication 1 a usage de 

ration de survie, caracterise en ce qu'il contient des 
nutriments et est absorbe par voie orale. 

*• Produit selon la revendication 1 a usage de 

soin, caracterise en ce qu'il est forme en aleses, 
couches, serviettes, tampons, pansements et compresses a 
l'interieur d'une enveloppe en tisse ou non tisse. 
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10. Produit selon la revendication 9/ caracterise 
en ce qu'il contient un principe actif a effet curatif ou 
cicatrisant. 

11. Produit selon la revendication 1 a usage 
medical ou veterinaire, caracterise en ce qu'il contient" 
un principe actif. 

12. Produit selon la revendication 11, caracterise 
en ce qu'il est conditionne pour une application topique 
extra ou intra-corporelle. 

13. Produit selon la revendication 1 a usage 
chirurgical comme substance de soutient ou de 
remplissage, caracterise en ce qu'il est applique en 
presence d'un milieu aqueux, en debut de gelif ication. 
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